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La pr^sente invention est relative i des nouvelles com- 
positions douSes d' activity anti-inflammatoire et antalgique. 
Elle est plus particulierement relative ^ des medicaments anti- 
inflammatoires^ antalgigues et . anti-cellulitique, destines ^ 

5 etre administr^s par la voie externe. 

En effet de tres nombreuses substances et compositions 
ont et^ proposees et essayees en tant que medicaments anti- 
inflammatoires et antalgiques. La piupart de ces substances et 
compositions sont des medicaments S usage interne (oral ou 

10 parenteral), ce qui constitue un inconvenient important en rai- 
son des nombreuses reactions secondaires (et notamment des acci- 
dents dus i I'agressivite gastrique) que ces medicaments provo- 
quent. 

La presente invention s'est en consequence donne pour but 
15 de pourvoir h des nouveaux medicaments doues d'une activite 

anti-inflammatoire et antalgique puissante.qui repondent mieux 
. aux necessites de la pratique que les medicaments precedemmerit 
connus, notamment en raison de leur mode d' administration par 
la voie externe. Ces nouveaux medicaments ne provoquent aucun 
20 effet secondaire, aucune reaction d' intolerance, aucune varia- 
tion des divers es constantes biologiques et aucune anomalie de 
comport ement • 

La presente invention s'est egalement donne pour but 
de pourvoir a un nouveau medicament centre la cellulite. II est 

25 connu que les troubles inflammatoires et la cellulite (qui est 
d'ailleurs consideree comme une inflammation du tissu conjonc- 
tif), sont souvent associes. C'est ainsi que dans la gonarthrose 
par exemple, on se trouve pratiquement toujours en presence 
d'une association de troubles vasculaires, veineux et lympha- 

30 tiques, autrement dit en presence d'une association de varices 
* et de cellulite qui favorise 1' installation d'une arthrose qui 
est, comme on le sait, une degenerescence du cartilage arti- 
culaire due, d'une part, aux pressions subies par ce dernier et, 
d' autre part la mauvaise imbibition sanguine (provoquant ain- 

35 si, notamment, la cellulite de la face interne des genoux) . 

La presente invention a pour objet des nouvelles compo- 
sitions therapeutiques, caracterisees en ce qu'elles ccmprennent 
une hydrolase (classement international des enzymes 3,1 & 3.9), 
de la thyroxine et de 1' adrenaline, associees k un excipient 

40 cutaneo-penetrant. 
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Suivant un mode de realisation avantageux de I'objet 
de 1' invention 1 g de cette composition contient de 10 a 100 U*I 
d' enzyme, de 0,1 S 0,5 mg de thyroxine et de 0,04 a 0,2 mg 
d* adrenaline. 

5 Suivant un autre mode de realisation avantageux de I'ob- 

jet de I'invention, la composition conforme & 1' invention com- 
prend en outre de 0,02 a 0,08 g d'acetazolamide par g de com- 
position. 

Suivant un autre mode de realisation avantageux de I'ob- 
10 jet de 1' invention, la composition conforme a 1' invention com- 
prend en outre 10 & 25 unites d'heparine par gramme de compo- 
sition. 

Suivant un autre mode de realisation avantageux de I'ob- 
jet de 1' invention, la composition conforme h 1' invention con- 
15 tient des .vitamines et/ou des facteurs vitaminiques . 

Suivant un mode de realisation de I'objet de 1' invention, 
la nouvelle composition est admihistree sous forme de creme 
et/ou de pommade. 

Suivant un autre mode de realisation, la nouvelle com- 
20 position est administree sous forme de gel. 

Outre les dispositions qui precedent, la pr^sente inven- 
tion comprend encore d' autres* dispositions, qui ressortiront 
de la description qui va suivre. 

La presente invention pourra etre mieux comprise a I'aide 
25 du complement de description qui va suivre, dans lequel on 

trouvera des exemples de formulation des nouvelles compositions 
conformes a 1* invention ,ainsi qu'un compte-rendu d' experimen- 
tation pharmacologique et clinique mettant nettement en evi- 
dence 1' activity anti-inflammatoire de ces nouveaux mgdica- 
30 merflis. 

II doit Qtre bien entendu, toutefois, que ces exemples 
sont donnas uniquement ^ titre d' illustration de I'objet de 
1* invention, mais n'en constituent en aucune maniere une limi- 
tation. 
35 EXEMPLE 1 

- Mucopolysaccharidase s 6 075 unites 

- Thyroxine , : 20 mg 
~ Adrenaline (sous forme de chlorhydrate) : 8 mg 

- Excipient cutanSo-pgngtrant QSP : 100 g 

40 - Conservateur s p-chlorocresol 
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EXEMPLE 2 

- Mucopolysaccharidase 

- Thyroxine 

- Adrenaline (sous forme de chlorhydrate) 
5 r Mg?l^^f'^^ulan6o-p6n6trant QSP 

- Conservateur ' 

EXEMPLE 3 

- Alphachymotrypsine 

10 - Thyroxine 

- Adrenaline (sous forme de chlorhydrate) 

- Ac^tazolamide 

- Excipient cutan6o-p^n6trant QSP 

- Conservateur 
15 • EXEMPLE 4 . 

- Hyaluronidase ; 

- Thyroxine 

- Adrenaline (sous forme de chlorhydrate) 

- Heparine 

20 - Excipient cutaneo-penetrant QSP 

- Conservateur 

EXEMPLE 5 

- Alpha-amylase 

- Thyroxine 

25 - Adrenaline (sous forme de chlorhydrate) 

- Ac^tazolamide 

- Excipient cutaneo-penetrant QSP 

- Conservateur 

rnMPTK-^RENDU PES ESSAIS PH ARMACQLOGIQUES 
30 I . - Inhihi tion^de^^ lloed|me_au_ka 

L''oedime"est provoque par injection de 0,10 ml d'une 
suspension aqueuse & 10 % de kaolin sous I'aponevrose de la 
patte poster ieure du rat ; la pommade conforme ^ 1' inven- 
tion est appliquSe en 2 fois sur cette m&me patte i 2 h 30 
35 d'intervalle. Les rats utilises sont des rats WISTAR males, et 
.les roesures ont 6t6 effectuges a I'aide du plgthysmometre de 
"giONO et CHEVILLARD. Les rSsultats sont reunis dans le Tableau 
I (chaque rfisultat constitue une moyenne obtenue sur 10 rats) . 



: 6 000 iinitgs 
: 20 mg 
: 8 mg 

: p-chlorocresol 



5 400 unites 

20 mg 

8 mg 

2,000 g 

100 g 
p-chlorocresol 

10 000 unites 
20 mg 
8 mg 
1 000 unites 

100 g 
p-chlorocresol 

6 500 unites 

20 mg 

8 mg 

2,000 g 

100 g 
p-chlorocresol 
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TABLEAU I 
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Trait ement 


Diminution de 1' oedeme au bout de 


3 h 


5 h 


7 h 


Temoins 


0 ^ 


0 9i 


0 ^ 


Excipient seul 


- 2 % 


- Q% 


+ 2 56 


Excipient + Acetazolaraide 


- 8 ^ 


- 15 ^ 


- 30 ^ 


Excipient +. Mucopolysaccha- 
ridase 


- 10 ?6 


- 20 $6 


- 55 ^ 


Excipient + Mucopolysaccha- 
ridase + thyroxine 


- 10 515 


- 30 56 


- *3 {6 


Composition selon I'inven- 
tiqn ( Exemple ' 2) 


- 85 ^ 


- 92 ^ 


- 100 % 



i5 Les quant ites- utilisees ont ete de 500 mg de pommade 

par kg de rat. L'effet de la pommade selon 1' invention a ete 
spectaculaire, ainsi que cela ressort du Tableau I qui precede.. 



Le Tableau II resume les essais relatifs au traitement<i 
1" oedeme generalise provoque par 1 ' ovalbumine . 

20 Get essai preconise par SELYE (Endocr, 1937^^1 ''SO) 

ccnsiste a administrer au rat par voie intraperitoneale, 1 ml 
• d' ovalbumine fraiche non diluee qui provoque un oedeme gene- 
ralise mis en evidence par 1' injection simultanee intraperi- 
toneale de 0,5 ml d'une solution de Bleu d'Evans. La reaction 

25 oedemateuse etant constante au niveau des membres posterieurs, 
on a pratique un traitement local, par 1' application d'un pan- 
sement lache sur la patte droite de chaque rat (2 series de 25 
rats Wistar males). Ce panseraent imbibe de creme conforme a 
1' invention (Exemple 1) ou de creme dont sont absents les 

30 principes actifs, etait applique 30 minutes avant 1" injection 
de blanc d'oeuf, puis maintenu pendant 1 heure apres 1' adminis- 
tration de 1' agent phlogogene. 
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TABLEAU II 
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Rats traites 


Diminution du voliime 


Temoins 1ere serie 


0 % 


Temoins 2eme serie 


0 % • 


1ere serie traitee a 
I'excipient seul 




2eme serie traitee a 
l.'excipient seul 


- 9 56 


lere serie traitee a la 
creme conforme a 1' invention 
( Exemple 1 ) 


- 76 ^ 


2eme s6rie traitee a la 
creme conforme a 1' invention 
(Exemple 1) 


- 82 % 



Le volume des pattes (ainsi que la couleur) a ete 
compare deux heures apres 1' injection d'ovalbumine, Comme on 
le voit tres nettement, la composition conforme a 1' invention 
presente una excellente activite anti-oedemateuse» 

20 II. Etude de 1' absorption cutanee 

Endormis par injection intraperitoneale d*un melange 
extemporane d ' uxethane-promethazine (A* Castaigne Sem* H8p. 
Suppl. Ann. Cbir. Fr. ^95^_30, 6) les rats Wistar sont rases 
entre les pattes de devant et la queue, de chaque c8te de la 

25 colonne vertebrale. On injecte alors sur le flanc droit de 
1* animal, a I'aide d'une seringue a insuline, 0,1 ml de la 
solution coloree suivante : 2 gouttes d'encre de Chine pouir 
5 ml de serum physiologique. II se forme une papule noire 
punctiforme avec oedeme. On administre ensuite par friction 

30 pendant xxne duree de 5 minutes, 2 g de gel conforme a 1' inven- 
tion (selon l*Exemple 4 ), puis on pratique in situ une 
nouvelle injection intradermique de serum physiologique.. 

Sur le flanc gauche du rat, on effectue les mSmes 
operations, la composition conforme a 1' invention etant rempla- 

55 cee par 1 ' excipient privS de ses principes actifs, 

Les aires de diffusion obtenues que I'on peut consi- 
derer comme etiauat des ellipses regulieres, sont calculees 
d' apres la formule suivante r 

D X d 

40 ^ ""n"— ^ — 
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ou S » la surface, D = I'a^e le plus long et d = I'axe le plus 
court de cette ellipse (cf. les travaux de J. MADINAVEITA dans 
Biochemical J. G.B. 52 p 1806-1815, 1958). Les resultats reunis 
dans le tableau III montrent tres nettement que 1' absorption 
cutanee "in vivo" cbez le rat augmente de fagon appreciable par 
application de la composition ' oonforme a la present e invention. 
En effet, I'aire de diffusion sur le flanc droit, apres adminxs- 
tration de gel conforme a 1' invention se situe entre 50 et 55mm2 . 
alors qu'elle n'est que de 19 nim^ sur le flanc gauche, en moyenne. 



Essais 


i '■ — : 2 

Aire en mm 


Flanc gauche 


Plane droit 


20 rats : traites par la 
composition cle I'Exemple 


1 19 


5^ 


20 rats :: traites par la 
composition de I'Exemple 


I ^9 


55 


20 rats : traites par la 
composition de I'Exemple 


3 ^8 


50 


20 rats :. traites par la 
composition de I'Exemple 


i 20 


55 



15 



20 



25 



35 



50 - 



Compte-rendu d' experiment ation clinique 

L' experimentation a porte sur 122 malades, malades de 
.consultation pour la plupart. Les observations ont porte en par^ 
ticulier sur : 

- oedeiaes des membres* superieurs 

- oedemes des membres inferieurs 

- fractures compliquees de thrombophlebite 

- oedemes tardifs post-traumatiques 
inflammations rhumatismales peri-articulaires 
fractures et oedemes post-chirurgicaux 

La dureedu traitement a varie entre 2 jours et un mois 
avec 3 applications par jour, le soulagement et 1' amelioration 
etant apparus des le premier traitement, . 

Les resultats sont resumes dans le tableau IV en ce 
qui concerne le traitement des lesions traumatiques fraiches 
et dans le tableau V en ce qui concerne les lesions traumatiques 
anciennes^ 



20 cas 
18 cas 
12 cas 
10 cas 
48 cas 
14- cas 
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TABLEAU IV 
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Nombre de 

cas ^^^.^^^"^ % 


Tres Bien 


Bien 


Assez Bien 


Mediocre 


66 
100 % 


57 

86 % 


5 

8 % 


4 

6 % 


0 

0 % 


TABLEAU V 


Nombre de^-*^ 
cas^ — "'"''"^ % 


TrSs Bien 


Bien 


Assez Bien 


HSdiocre 


56 
100 % 


46 

82 % 


3 

6 % 


6 

10 % 


1 

2 % 



TABLEAU VI 
TRAITEMENT DE LA CELLULITE 



Localisation 


Nombre de cas 
traites 


R€sultats 


tr&s bien 


Bien 


Assez 
bien 


Mediocre 


cellulite du 
bras 


70 


55 
(79%) 


6 

(9%) 


8 

(11%) 


1 

(1%) 


cellulite abdo- 
minale 


50 


39 
(7896) 


9 

(18%) 


2 

(4%) 


0 

(0%) 


cellulite des 
cuisses 


115 


97 


10 
(9%) 


6 

(5%) 


2 

(2%) 


cellulite de la 
face interne de 
genoux J 


s 46 


40 
(87%) 


6 

(13%) 


0 


0 



L' action efficace et rapide sur la cellulite des nouveaux 
ingdicaments conformes & 1' invention s ' explique par la reduction 
35 tie la viscositfi de la substance fondamentale du tissu conjonctif 
de manifere ^ la rendre plus permeable et plus f luide , par une 
amelioration du m^tabolisme local et par une augmentation sensi- 
ble du drainage vasculaire. 
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II ressort en outre des propri^tis pharmacologiques et 
des resultats cliniques dont il vient d'etre rendu compte, que 
les nouvelles compositions th^rapeutiques conformes & 1' invention 
doivent etre considSrges comme des anti-inf laimiatoires et antal- 
giques puissants totalement inoffensifs et ne donnant lieu & 
aucun effet secondaire. 

De plus, ces compositions determinent une excellente vas- 
cularisation des tissus osseux. une excellente penetration des 
tissus. une amelioration de la circulation locale, une vaso- 
dilatation (due notamment S la faible quantity d' adrenaline 
presente, laquelle est vasoconstrictrice aux doses normales) 
etc... qui fontqu'elles constituent des medicaments de choix 
pour le traitement des oedfemes traumatiques, des oedemes post- 
phlSbitiques, pour le traitement des entorses. des foulures, 
15 ..des contusions. des luxations, des lombalgies, des arthrites, 
des rhumatismes chroniques ou arthroses, etc.... 

Ainsi que cela ressort de be qui prScfede, 1' invention ne 
se limite nullement & ceux de ses modes de mise en oeuvre, de 
realisation et d ' application qui viennent d'etre dgcrits de fagon 
plus explicite dans ce qui prgcfede; elle en embrasse au contraire 
toutes les variantes qui peuvent venir & 1' esprit d.u technicien 
en la matifere, sans s'ecarter'du cadre ni de la portge de la 
presente invention. 
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REVENDICATIONS 
1»- Compositions th^rapeutiques , caracterisees en ce 
qu'elles comprennent une hydrolase, de la thyroxine et de 1' adre- 
naline, associges ^ un excipient cutan^o-pen^trant. 
5 2«- Compositions thSrapeutiques selcn la Revendication 1, 

caractSris^es en ce.que les hydrolases sent prises dans le groupe 
qui comprend les osidases et enzymes apparentees et en particu- 
lier la mucopolysaccharidase, les esterases, les amidases, les 
guanidases, les dgsaminases et les proteases, 
10 3»- compositions thgrapeutiques selon I'une des Revendi- 

cations 1 et 2. caractgris^es en ce qu'elles contiennent de 
10 a 100 U.I. d- enzyme, de 0,1 & 0,5 mg de thyroxine et de 
0,04 a 0,2 mg d' adrenaline pour 1 g de composition. 

4'- Compositions thgrapeutiques selon I'une quelconque 
15 des Revendications 1 i 3, caracterisees en ce qu'elles contien- 
nent en outre de 0,02 a 0,08 g d ' acetazolamide par g de ladite 
composition. 

5"- compositions thgrapeutiques selon I'une quelconque 
des Revendications 1^3, caracterisees en ce qu'elles -contien- 
20 nent en outre 10 a 25 unites d'heparine par g de composition. 

6'- Compositions therapeutiques selon I'une quelconque 
des Revendications 1^3, caracterisees en ce qu'elles contien- 
nent des vitamines et/ou des facteurs vitaminiques . 

7»- compositions selon I'une quelconque des Revendica- 
25 tions 1 a 6. caracterisees en ce qu'elles sont administrees 
sous forme de creroe et/ou pommade. 

8»- compositions selon I'une quelconque des Revendica- 
tions 1 a 6, caracterisees en ce qu'elles sont administrees 
sous forme de gel. 



